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 プロテイ ンキナーゼC (PKC) には, Ca2+ とDG に対する反応性から, conventional (c一),
 nove1 (n一), atypical (a一) の3種に分けられ, それぞれPKCα, β(1, H), γとδ, ε, η,
 θ, μおよびζ, λのアイソフォームが同定されている。 各分子種の脳内遺伝子発現局在の知見
 は未だ不十分であり, 特に, n-PKC と a-PKC についてはほとん ど知られていない。 そこで, 本
 研究ではラット中枢神経系発達過程における PKC 全分子種の遺伝子発現局在を遺伝子組織化学
 法を用いて比較検討した。 また, PKCθ, PKCλ, PKCμについては, ラット脳の cDNA が報
 告されていないため, ラッ ト脳 cDNA ライブラリーを各マウス cDNA 断片をプローブとしてス
 クリーニングした結果, ラットPKCθ, PKCμ, PKCλの cDNA クローンを単離した。 それぞ
 れ 144 個, 147 個, 352個のアミノ酸をコー ドする部分 cDNA 構造を決定 し, この情報をもとに,
 オリゴヌクレオチ ドプローブを作成, PKC 全分子種の mRNA の発現解析を施行した。
 その結果, 胎生期の大脳外套層に遺伝子発現を示すのはPKCε, ζ, λのみであった。 脳発達
 期の主たる細胞増殖領域である脳室周囲胚芽層に明瞭な遺伝子発現を示すのは, PKCμと PKC
 λのみであった。 PKCδの発現は生後幼若期で視床のみ弱く検出され, 成熟期では視床に明瞭
 に, 外側中隔と小脳顆粒細胞層に弱く認められた。 PKCη, PKCθの発現はそれぞれ幼若期の
 視床と上丘中間層と手綱部にのみ検出された。 小脳顆粒細胞形成領域である外顆粒細胞層には
 PKCβ, PKCμ, PKCλだけが明瞭な発現を示した。 ただし, PKCβの発現は小脳外顆粒層内
 帯に限局していた。 また, PKCα, β, γの生後の発現パターンは既報の通りで, いずれも灰白
 質各部に強い発現を示 したが, それらに匹敵する広範で明瞭な発現は PKCεのみが示 した。
 PKCζ, λの発現はより弱 く, 成熟期ではいずれも海馬と小脳顆粒細胞層プルキンエ細胞層に弱
 く認められるだけであった。 白質に明瞭な発現を示す PKC アイ ソフォームは認め られなかっ た。
 全ての PKC分子種の発現で一般的な傾向は, 生後の脳の発達に従って生後7日齢で遺伝子発現
 がピークになり, 成熟脳では発現量が減少する傾向にあった。 これらの結果か ら, PKC は成熟
 期のみならず, 中枢神経発達過程においても細胞分裂, 増殖などの広範な機能を担うことが示唆
 された。
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 審査結果の要旨
 プロテイ ンキナーゼC (PKC) は, Ca2+と Diacylgiycerol に対する反応性からconventional,
 novel, atypical の3種に分類される。 それぞれα, β (1, II), γとδ, ε, η, θ, μおよび
 ζ, λの分子種がこれまで同定され, 神経系において多彩な生体機能を担うことが示唆されてい
 る。 本研究では, ラット脳発達過程における 10 種の PKC 全分子種の詳細な遺伝子発現解析を
 施行 し, 比較検討することによって個々の PKC 分子種が神経発達過程に担う特異的な機能につ
 いて考察を加えている。
 本研究ではまず, PKCθ, μ, λについてラットの相同遺伝子をクローニングし, cDNA の構
 造解析を行うことにより遺伝子発現解析に必要な全 10 種のラット PKC 分子種の特異的プロー
 ブを得た。 次に遺伝子組.織化学法を用いた発現解析を行い, 胎生期大脳皮質の主たる細胞分裂領
 域である脳室周囲層 に明瞭な遺伝子発現を示すのは PKCμと PKCλのみであ り, 小脳顆粒細胞
 の分裂領域である外顆粒細胞層に発現を示 したのは PKCβと PKCλのみであることを明らかに
 している。 神経系細胞の分裂・分化の初期過程において機能する PKC 分子はこれまで不明であっ
 たが, 10 種の PKC 分子種のうち, PKCβ, μ, λ分子種が関与している可能性を初めて提示し
 ている。 生後の発現解析結果からは, 10 種の PKC 各分子種は, 発達過程において時間的・空間
 的に多様な遺伝子発現を示 し, 発現強度の ピークは生後7日齢に認められることを明らかに して
 いる。 また 10 種のうち PKCα, β, γ, ε, μ, ζ, λは神経細胞に広範な発現を示すのに対し
 て, PKCδの発現は視床に, PKCηと PKCθは視床と上丘にのみ発現陽性を示すことも同時に
 明らかに し, これまで提示されていない PKC の生理機能についての可能性をも示唆 している。
 多数のアイソフォームから形成される PKC 分子の正確な発現比較解析を加える場合には, 同
 一動物・同一条件を用いた解析が重要である。 また近年作成されつつある個々の PKC の遺伝子
 欠損マウスの解析を進める上で, PKC 各分子の胎生早期からの発現解析結果は重要な情報を提
 供することは言うまでもない。 本研究で示された所見はいづれも正確で信頼性が高く, 今後の
 PKC を含めた細胞内情報伝達の研究領域に寄与することは明白であり, 自己の新所見を基にし
 た考察も理論的に慎重かつ明快である。 よって, 本論文は十分学位に値すると考えられる。
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